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© Composition cosmetique ou pharmaceutique contenant des microspheres de polymeres ou de 
corps gras chargees d'au moins un produit actif. 

© L'invention concerne une composition pharmaceutique ou cosmetique pour application topique, contenant, 
dans un vetiicule approprie. des microspheres de polymeres ou de corps gras chargees d'au moins un produit 
actif, caracterisee par le fait qu'au rrioins 80 % des microspheres utilisees ont un diametre compris entre 3 urn 
etlOum. 
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COMPOSITION COSMETIQUE OU PHARMACEUTIOUE CONTENANT DES MICROSPHERES DE POLYMERES 
Oy DE CORPS GRAS CHARGEES D'AU MOINS UN PRODUIT ACTIR 

La presente invention concerne une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant des nnicros- 
pheres de polynneres ou de corps gras chargees d'au moins un produit actif dans un vehicuie approprie. 

II est connu. dans I'etat de la tecinnique, de preparer des nnicrocapsules dans lesquelles le principe actif 
est enfernne et n'est pas en contact avec le milieu exterieur (voir notamment le brevet frangais 2 218 086 et 
5 le brevet europeen 316 054). Cependant, au moment de Tapplication, la micro-capsule peut se briser 
prematurement et iiberer immediatement le principe actif. 

il est egalement connu de preparer des polymeres naturels ou synthetiques sous forme de microsphe- 
res par reticulation de ces polymeres en suspension. Un precede de fabrication de microspheres de poly-^3- 
alanine est. par exemple. decrit dans le brevet frangais 2530250. II est aussi connu de preparer des 
10 microspheres de corps gras. 

On sait aussi que ces microspheres sont susceptibles de se charger en produits chimiques. en 
particulier en produits actifs (voir notamment le brevet frangais precite et !e brevet des Etats-Unis 
d'Amerique 4690825). Dans la presente demande, on entend par produit actif tout produit ayant une activite 
du point de vue cosmetique ou pharmaceutique. Le produit solide constituant la miscrosphere peut. en 
ts effet, servir de support absorbant ou adsorbant, ou encore, de liant pour de nombreux produits chimiques 
(voir le brevet europeen 211 298). Les microspheres chargees en produits actifs sont utilisees dans un 
vehicuie approprie dans lequel le support solide constituant les microspheres est tres peu ou pas du tout 
soluble. Ce vehicuie peut etre une solution aqueuse ou une phase huileuse. 

Une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant de teiles microspheres chargees de 
20 produit(s) actif(s) dans un vehicuie approprie est utilisable pour amener des medicaments en un point 
determine du corps, en particulier par application sur la peau. Cependant, I'application topique n*a 
generalement pas I'efficacite desiree car I'epiderme forme barriere. 

Selon la presente invention, on a trouve que, si les microspheres de la composition cosmetique ou 
pharmaceutique sont choisies dans une gamme de dimensions particuliere, Tefficacite du produit actif 
25 qu'elles contiennent est, de fagon tres inattendue. fortement augmentee. Les etudes menees par la societe 
deposante ont permis de constater que .cette amelioration considerable etait liee a la penetration des 
microspheres dans les follicules sebaces. 

La presente invention a done pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique pour 
application topique contenant, dans un vehicuie approprie, des microspheres de polymeres naturels ou 
30 synthetiques ou de corps gras de point de fusion superieur a 50'C chargees d'au moihs un produit actif, 
caracterisee par le fait qu'au moins 80 % en poids des microspheres utilisees ont un diannetre compris 
entre 3 am et 10 um. 

En effet, les microspheres ayant un diametre dans la gamme definie ci-dessus, penetrant dans le 
follicule sebace mais peu dans la peau. Lesdites microspheres atteignent done selectivement et progressi- 

35 vement le canal folliculaire ou te produit actif, qu'elles portent, diffuse dans le canal folliculaire et les tissus 
environnants. Par contre. le support, qui constitue la microsphere, est ensuite rejete grace ^ Tecoulement 
du sebum et/ou ^ la pousse du poii. On 6vite ainsi toute reaction ind^sirable de I'organisme vIs-a-vis du 
compose solide constituant les microspheres. 

11 faut noter que, lorsque tes microspheres ont un diametre inferieur a 3 um, elles penetrant aussi dans 

40 les canaux folliculaires mais egalement dans la couche cornee, en concentration elevee. Or, ce relargage 
du principe actif dans la couche cornee, dans le cas de preparations anti-acneiques par exemple, se traduit 
par Tapparition d'effets secondaires indesirabtes dans la mesure oCi le produit actif est libere dans les zones 
de peau saine touchees par Tapplication, qui entourent les canaux folliculaires; tandis que, dans le cas de 
medicaments a action par voie system ique, le produit actif est libere dans une zone non vascularisee oili, 

45 de plus, intervient la barriere cornee. Le relargage du principe actif dans la couche cornee correspond done 
globalement, dans les deux cas. a une reduction d'efficacite de la composition. Lorsque les microspheres 
ont un diametre superieur a environ I0um, elles restent pour la plupart localisees sur la surface de la peau 
sans y penetrer, d'oij une inefficacite de I'application topique puisque le produit actif ne peut etre relargue 
que sur la couche cornee. Dans les deux cas, le ciblage des produits actifs est nettement inferieur a celui 

50 que Ton obtient en mettant en oeuvre I'invention. 

En d'autres termes, i'invention propose de selectlonner la dimension des microspheres de fagon a 
favoriser leur penetration selective dans les follicules sebaces; dans le cas de I'acne, le produit actif est 
ainsi amene specifiquement sur les zones-cibles sans effets secondaires indesirables sur les zones de peau 
saine entourant les canaux folliculaires: dans le cas ou le produit actif est un medicament ayant une action 
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par voie systsmique, le canal foKicuiaire constitue une voie d'administration generate tres efficace dans !a 
mesure oCi la diffusion du produit actif dans ce compartiment debouche sur une region tres vascularisee. 

II n'etait pas evident que les nnicrospheres susceptibies de penetrer dans le follicule pileux devaient 
avoir les dimensions definies ci-dessus. En effet, te diametre moyen des orifices pilo-sebaces est compris 

5 dans une gamme dimensionnelle tout a fait differente de ceile indiquee ci-dessus pour les microspineres 
par exemple. sur le front, ce diametre moyen est compris entre 52 um et 82 am. Chez I'homme, la surface 
des orifices pilc-sebaces situes sur !e front est d'environ 0.002 mm2 {WJ. Cunliffe. W.D.H, Perera. P. 
Thackray. M. Williams, R.A. Forster and S.M. Williams, British Journal of Dermatology. 1976, 95, 153). En 
supposant que le contour du canal foiliculaire est a peu pres circuiaire. on peut estimer. d'apres cet article, 

;o le diametre moyen des onfices pi!o-sebaces a 50,5 um. Ceiui-ci, redetermine par la demanderesse par 
mesure de la taille des orifices pilo-sebaces situes sur la peau du front de six voiontaires sains, est trouve 
compris entre 52 um et 82 um (voir etude decrite dans I'essai B de la presente demande). Cette difference 
considerable entre la gamme des diametres des orifices pilo-sebaces et la gamme des diametres des 
microspheres efficaces rendait I'invention particulierement surprenante pour Thomme de metier. Ce caracte- 

)5 re surprenant est d'ailleurs confirme par le fait que, dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique 4690825 
precite, les indications dimenstonnel tes fournies ne visent que des microspheres ayant des diametres 
compris entre 10 et 100 um. 

On peut selectionner les microspheres ayant la dimension desiree par tamisage, notamment en milieu 
humide, des microspheres obtenues- par un procede donnant des microcpheres ayant une gamme de 

20 dimensions plus etendue. On peut egalement obtenir des microspheres dont les dimensions sont contenues 
dans la gamme desiree en orientant convenablement le procede de fabrication des microspheres. On peut, 
par exemple, ajuster la taille des microspheres en choisissant le solvant de polymerisation, I'agent de 
reticulation, ou en modifiant la vitesse et le temps d'agitation du milieu reactionnel. Ces differentes 
modifications font partie de Tetat de la technique et/ou sont du domaine de I'homme de Tart. 

25 Les polymeres natureis ou synthetiques utilisables pour la fabrication des microspheres de la composi- 
tion de la presente invention, sont choisis parmi ceux susceptibies d'etre appliques sur la peau sans effet 
indesirable et susceptibies de former des microspheres ayant les dimensions desirees. lis doivent 
egalement etre compatibles avec le produit actif utilise. 

Les polymeres utilisables dans les compositions de la presente invention, peuvent avantageusement 

30 etre choisis parmi : 

- les polymeres a base de styrene, tels que le polystyrene ; 

- les polymeres a base de yS-alanine, tels que la poiy-/3-alanine ; 

- les polymeres derives de Tacide acrylique ou methacrylique ; 

- tes polyesters derives de Tacide lactique et/ou giycolique ; 
35 - les proteines reticuiees 

. soit par le glutaraldehyde ou par un dichlorure d'acide tel que le chlorure de terephtaloyle, 
. soit en presence d'un activateur tel qu'un carbodiimide ; 

- les proteines coagulees par la chaleur (albumine). 

De preference, les polymeres utilisables sont choisis parmi les polymeres a base de poly-^-alanine et 
40 les polyesters d^riv^s de i'acide lactique ou giycolique. 

Les corps gras utilisables peuvent etre choisis parmi: 

- les derives d'alcools et d'acides gras, tels que la tristearine. les triglycerides semi-synthetiques ou le 
monostearate de glycerol ; 

- les alcools gras tel que Talcool cetylique. 

45 De preference, les corps gras utilisables sont choisis parmi les corps gras ayant un point de fusion 
compris entre 50' C et 100 VC environ. 

Les produits actifs . utilisables dans la composition selon I'invention sont ceux susceptibies d'etre 
appliques sur la peau. lis peuvent etre choisis parmi : 

- les agents de traitement de Tacne tels que les composes a action de type retinoTde (vitamin© A, acide 
50 retinoVque ou ses derives) ; 

- le peroxyde de benzoyle ; 

- les facteurs de croissance de nature peptidique, tels que le facteur de croissance epidermique (EGF) ou 
proteinique ; 

- les agents de raffermissement de la peau tels que le nicotinate de benzyle ; 

55 - les agents de traitement des cheyeux, en particulier, les agents anti-chute ou de repousse des cheveux. 
tels que le minoxidil, et les antiseborrheiques comme la S-carboxymethylcysteine ou I'octopirox ; 

- les antifongiques, comme la nystatine ou I'econazole ; 

- les astringents, tels que le chlorure d'alumlnium ; 
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- les antibiotiques. tels que I'erythromycine et la tetracycline : 

- !es anti-viraux. teis que la vidarabine ; 

- les antihypertenseurs. tels que le chlorhydrate de clonidine ; 

- les anti-angineux, tels que la nitroglycerine ; 
5 - les vasodilatateurs, comme la bradlkynine ; 

- les agents de traltement des maladies cardiovasculaires, tels que les peptides du groupe des tachykini- 
nes, par exemple. la "substance P" ; 

- les agents anti-inflammatoires, comme Taspirine ou rhydrocortisone et ses derives ; 

- les anti-ailergenes, tels que les chronnoglycates ; 

10 - les antiprurigineux, tels que les derives de la phenothiazine ; 

- les neurostimutants, tels que la cafeine ou la theophylline ; 

- les agents antidepresseurs, tels que les sels de lithium et. plus particulierement, le carbonate de lithium ; 

- les composes naturels utilises en recherche neurobiologique. tels que la capsaVcine ; 

- les anesthesiants, teis que la iidocaVne et la procaine. 

/5 - les steroVdes hormonaux tels que le 1 7-a-oestradiol et le 17-j3-oestrdiol. 
Le vehicule approprie est sous forme aqueuse ou sous forme d'huile. 

Le vehicule sous forme aqueuse peut etre un gel aqueux obtenu a Taide d'un agent gelifiant, tel que 
Tacide polyacrylyque reticule vendu sous la denomination commerciale "Carbopol" par ia societe 
"Goodrich BF", ou les derives cellulosiques vendus sous la denomination commerciale "Klucel" par la 
20 societe "Hercules" ; ou un gel hydroalcoolique contenant par exemple du propyleneglycol. On peut 
egalement uttliser une solution aqueuse lipophile telle qu'une solution aqueuse de silicones. 

Les huiles utilisabies comme vehlcules sont des huiles liquides ou semi-solides tels que les triglyceri- 
des d'acides gras en C8-C10, et leurs melanges, la vaseline, i'huile de vaseline, la lanoline. 

Le pH du vehicule est. de preference, ajuste a une valeur basique, 
25 Le vehicule est sous forme de liquide, de gel. de creme, de pate, de pommade ou de poudre seche. 
Pour obtenir une pate, une pommade ou un onguent, on ajoute un exclplent. tel que le polyethylene-glycol. 
une cire. telle qu'une cire d'abeille, ou de la lanoline. 

De fagon generale, les compositions cosmetique ou pharmaceutique seton la presente invention, 
contiennent de 1 % a 40 % en poids de microspheres, dont au moins 80 % ont des diametres comprls 
30 entre 3 et 10 um. 

Elles contiennent egalement de 0,05 % a 60 % en poids de produit actif. 

Les microspheres sont fabriquees par lout precede connu. Les microspheres de polystyrene sont 
largement commercial isees. Celles de poly- ^ -alanine peuvent. par exemple, etre preparees selon les 
precedes decrits dans le brevet frangals 2530250. 
35 Pour inlroduire le produit actif dans la microsphere, on dissout le produit actif dans un solvant ou un 
melange de solvants ayant une affinite suffisante vis-a-vis du compose constituant les microspheres. Parmi 
les solvants appropries, specialement pour les spheres de poly-/3-alanlne, on peut citer, par exemple. Teau, 
le glycerol. T^thanol, le diethylene-glycol, !*acetone et en general, les solvants organiques miscibles a Teau. 
Lorsque Ton a utilise un solvant pour obtenir ies microspheres chargees de produit actif. on peut utiltser 
40 lesdites microspheres lelles quelles ou apres elimination du solvant qui y subsiste. Ce solvant peut y avoir 
subsiste comme solvant du produit actif et/ou comme agent de gonflement de la microsphere ©lle-meme 
lorsque le polymere. dont elle est constituee, est susceptible de gonfler dans ledit solvant. Lorsque les 
microspheres sont utilisees apres elimination du solvant, le produit actif reste neanmoins, au sechage, 
piege dans (ou : sur) la microsphere. Le gonflement du polymere, par un solvant, conduit a des 
45 microspheres sous forme de gel, sous reserve que la quantite de solvant ne depasse pas certaines limites, 
■■ qui sont differentes selon (e polymere constituant les microspheres. Les microspheres chargees d'au moins 
un produit actif, sechees ou non. sont melangees au vehicule choisl. 

La composition cosmetique ou pharmaceutique obtenue est appliquee de fagon usueile sur la peau, de 
preference avec un leger massage. Dans une variante, les microspheres sont chargees d'un produit actif 
50 sous forme ionisee : dans ce cas, apres application de la composition sur la peau, le relargage du produit 
actif peut etre accelere par ionophorese. 

Les exemples donnes ci-dessous, a titre purement illustratif et non limitatif, permettront de mieux 
comprendre Tinvention. Les essais A, B et C sont des mesures fournies pour expliquer la remarquabl© 
efficacite des compositions selon I'invention. 

55 

Essai A : 
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Dans C8t essai. on evalue la taille des orific3S pilosebaces chee i'homme. Cette etuds a ete effectuee 
Chez six volontaires sains (trois honnnnes et trots femmes) ages de 25 a 35 ans et efle a ete faite sur la 
peau du front. 

Apres avoir soigneusement nettoye au savon une zone de peau d'environ 2 cm2, on choisit un coiorant 
5 (coloration directe "L'OREAL RENOVATIVE", brun profond. connmerciaiise par la societe dite "rOREAL") et 
on I'applique, pendant quinze minutes, sur la partie laterale gauche ou droite du front de chaque sujet. A la 
fin du tennps de pose, la zone coloree est nettoyee avec un peu d'eau. afin d'eliminer I'exces de colorant. 
Cette zone est photographiee avec un nnontage macrophotographique realise a i'aide d'un appareil 
Olympus. Get appareil permet d'effectuer des photographies standardisees de la zone a analyser (meme 
w distance et meme grandissement pour tous !es sujets). Le colorant utilise n'est plus visible 24 heures apres 
rappHcation. 

La distribution de tallies des orifices pilo-sebaces est reatisee par analyse d'image a Taide de Tappareil 
"Quantimet 520" de la Societe "Cambridge Instruments", a partir de diaposittves du front. L'appareil 
mesure la surface S des embouchures de follicule et calcuie le diametre D de chaque follicule d'apres la 
J 5 formule : 
D = 2 (Si^) 

Les resultats sont donnes dans le tableau I ci-apres. 

Le diametre moyen des follicules est trouve compris entre 52 unn et 32 um pour I'ensemble des sujets 
etudies. 



Essai B : 

Des essais ont ete effectues pour mettre en evidence la relation entre la taille des microspheres et leur 
25 penetration a travers la couche cornee et les follicules de la peau humaine. 

Ces essais ont utilise des microspheres de polystyrene fluorescentes de differents calibres entre 1 um 
et 24 am ayant tes caractsristiques donnees dans le tableau H ci-apres. Ces lots de microspheres de 
polystyrene ont ete mis en suspension a 10 % en poids dans un melange de triglycerides d'acides gras en 
C8-C10 commercialises sous la marque "Mygliol 812" par la societe "Dynamit Nobel" ; les tests ont ete 
30 realises sur de la peau de lifting du visage de patientes agees de 44 a 66 ans. 

TABLEAU I 



35 



40 



SUJET 
IM° 


SEXE 


FOLLICULES 
SURFACE 


DIAMETRE (um) 


Moyenne +/- 
Ecart-Type 


<90% 


<95% 


1 


M 


105 


82 +/-34 


<128 


<150 


2 


F 


102 


68 +/-42 


<120 


<141 


3 


F 


111 


82 +/- 43 


<133 


<15a 


4 


F 


116 


52 +/- 25 


<87 


< 99 


5 


M 


108 


79 +/- 37 


<128 


<143 


6 


M 


68 


79 +/-31 


<124 


<132 



5 



EP 0 375 520 A1 



TABLEAU 11 



Diametre moyen' 


Ecart-type' 


Reference des microspheres 
de POLYSCIENCES INC 


Type de 
Fluorescence" 


(um) 


(urn) 
* 


Valeur 
exacte 


Valeur 
arrondie 


0.91 


1 


0,06 


17154 


jaune-vert 


1,17 


t 


0.04 


17458 


bleu brillant 


3.1 


3 


0.1 


17155 


jaune-vert 


6.83 


7 


0.2 


18141 


jaune-vert 


7.0 


7 


0,3 


17156 


jaune-vert 


9,13 


9 


0,6 


18140 


jaune-vert 


9,55 


10 


1.53 


18142 


jaune-vert 


23.8 


24 


4,2 


18241 


jaune-vert 



* Les analyses de tailles de ces etalons de granulometries ont ete fourntes par OSl 

(POLYSCIENCES INC.). 

" Type de fluorescence : (voir tableau 111). 



25 TABLEAU ill 



Fluorescence 


Excitation 
max. 


Emission 
max. 


(nm) 


(nm) 


Bleu brillant 


365 


468 


Jaune-vert 


458 


540 



Les applications sent realisees, environ 4 heures apres Texcision chirurgicale, sur de la peau de visage 
non congelee (conservation a 4* C en chambre froide). La peau est debarassee de son tissu sous-cutane a 
Taide d'un scalpel, puis legerement etiree et epinglee sur un support recouvert d'aiuminium. La surface 
cutanee est soigneusement nettoyee par essuyage avec un moucholr en papier, suivi d'un leger "stripping" 
realise avec du ruban adhesif vendu sous la denomination commerciale "Trarispore". Les differentes 
suspensions de microbiiles sont alors appliquees avec une spatule en verre durant 15 minutes, avec 5 
minutes de massage, k I'int^rieur de sites d'appiication de 2,5 cm2 delimites par des rondeiles en plastique 
collees par une colle k base de polymere de cyanoacrylate, commercialisee sous la denomination de 
"Cyanolit". A la fin du temps d'appiication, I'excedent de produit n'ayant pas penetre dans !a peau est 
enieve avec un coton-tige suivi de trois applications tres legeres, ^ la surface de la peau, d'un morceau de 
ruban adhesif de denomination commerciale "Transpore" (adherant peu h la peau et ne provoquant pas de 
delaminage de la couche cornee). Des biopsies des sites d'appiication, ainsi que d'une zone de peau 
temoin sans application, sont prelevees avec un emporte-piece "Punch biopsy" de 6 mm de diametre et 
congeiees dans de i'azote iiquide. La penetration des microbiiles dans la couche cornee et les follicules est 
alors mise en evidence, au microscope optique a fluorescence (Photomicroscope IIIRS, Zeiss, West 
Germany) sur des coupes de peau verticals en congelation de 10 urn a 15 urn d'epaisseur, realisees a 
raide d'un cryomicrotome (Cryostat Bright, Bright Instrument Company Limited). 

Les resuitats obtenus sont ies suivants : 

- les microspheres de 24 urn de diametre restent localisees sur la surface de la peau sans y penetrer : 

- Ies microspheres de 9 y.m a 10 urn de diametre ont tendance a se rassembler autour des canaux 
foiliculaires ; 

- les microspheres de 7 jxm ont pu etre localisees de faQon selective a I'interieur des follicules sebaces ; 

- Ies microspheres de 1 urn a 3 am ont tendance a pdnetrer aussi bien dans la couche cornee que dans 
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les follicules. 



Essai C : 

5 

Des essats ont ete effectues pour mettre en evidence la relation entre la taille des microspheres et leur 
penetration dans la couche cornee et les follicules chez le rat. 

Ces essais ont utilise des microspheres de poly- ji-alanine on a teste trois echantillons ayant 
respectivement des diametres moyens d'environ 2 um. 5 um et 12 u.m. 

JO Les microspheres utilisees sont preparees par reticulation de la poly- /3-alanine a I'aide de glutaraldehy- 
de. Cette synthese est d^crite dans le brevet frangais 2530250. Ces microspheres sont ensuite rendues 
fluorescentes par une reaction intermediaire de rhexamethylenediamine sur les fonctions aidehydiques 
residueiles, presentes a leur surface, suivie d'une reaction avec le chlorure de dansyle. Les microspheres 
obtenues presentent une forte fluorescence verte, tres homogene, en (umiere ultra-violette. Ces microsphe- 

/5 res ont les caracteristiques suivantes : 

- echantillon l : diametre = t.79 i 0.86 um (90% au-dessous de 2,9 um) ; 

- echantilion 2 : diametre = 4.8 t 1.1 um (90 % au-dessous de 6.1 um) prepare selon I'Exemple 1 ; 

- Echantillon 3 : diametre 12,4 ± 2,2 um (90 % au-dessous de 15.1 um). 

Ces mesures de tallies ont ete determinees par la technique d'anaiyse dMmage en fluorescence sur un 

20 appareil "QUANTIMET 520" commercialise par la Societe "CAMBRIDGE INSTRUMENTS CO". 

Le protocole d'application utilise est le suivant : apres anesthesie au pentobarbital (dose 30 mg/kg), 
des sites d'application de 5 cm2 sont delimites par une rondelle en plastique collee sur le dos du rat nu 
femelie ICO (poids moyen 170-180g). Les differentes suspensions sont appllquees durant 2 heures, a 
raison de 5 a 10 mg/cm2, a I'interieur de ces sites. Afin de tester rinfluence du massage sur la penetration 

35 des microspheres de poIy-)9-alanine dans les follicules sEbacEs. Tapplication est realisee en comparant 
deux temps de massage : une minute et cinq minutes. L'animal est bande pendant toute la duree de 
I'experience, afin d*eviter tout contact avec la zone d'application. Au bout de 2 heures, Texcedent de produit 
n'ayant pas penetre dans la peau est soigneusement enleve avec un coton-tige ; on realise ensuite trois 
applications tres legeres, a la surface de la peau, d'un morceau de ruban adhesif de denomination 

30 commerciale "Transpore" (adherant peu k !a peau et ne provoquant pas* de deiamlnage de la couche ■ 
cornee). Des biopsies des zones d'application sont prelevees (6 mm de diametre) et congelees dans de 
Tazote liquide. La penetration des microspheres dans les compartiments corneen et foiliculaire est alors 
mise en evidence au microscope optique a fluorescence sur des coupes de peau verticales en congelation, 
de 10 um a 15 um d'epaisseur, realisees au cryomicrotome. 

35 Afin de tester I'influence du vehicule sur la penetration des microspheres de poly-^-a!anine, cei!es-ci 
sont formulees, k la concentration de 10 % en poids, dans les vehicules suivants : 





1) Gel aqueux ayant la formulation suivante : 




40 


Acide polyacryllque reticule vendu sous la denomination 


0,4g 




commerciale "Carbopol 940" par ta Societe "Goodrich 






BF" 






Soude (solution aqueuse a 10% en poids) 


2.0g 




Eau 


q.s.p 


45 




lOO.Og 




2) Vehicule eau-silicone constitue de : 






Eau 


5.0g 




Huile de silicone vendue par la Societe "Dow Corning" 


q.s.p 


50 


sous la reference "Q2-3225c" 


100,0g 



Les resultats sont les suivants : 

a) en suspension dans le gel aqueux, les microspheres de 2 um de diametre penetrent dans les 
differentes assises de la couche cornee ainsi qu'a I'interieur des canaux folliculaires. Les microspheres de 5 
am sont rarement presentes dans la couche cornee, aprfes une minute de massage, et se localisent plutot 
a Tentree des canaux folliculaires ; cette tendance k penetrer les follicules est un peu plus prononcee apres 
5 minutes de massage. Les microspheres de 12 um de diametre ne penetrent ni dans la couche cornee ni 
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dans les canaux foMicuIaires. 

b) le vehicule eau-silicone a une influence sur la penetration des microspheres de 2 um : celles-ci 
sont plus nombreuses a Tinterteur des follicules sebaces et presentent une repartition uni forme dans la 
couche cornee. Par centre, avec ce vehicule, on ne trouve pratiquement pas de microspheres de 5 urn 

5 dans la couche cornee : elles sont localisees tres profondement dans les follicules au voisinage des 
glandes sebacees : le massage a egalement. dans ce cas, une influence favorable sur la penetration des 
microspheres dans fe compartiment folliculaire. Comme dans le cas du gel aqueux. les microspheres de 12 
am de diametre ne penetrent nj dans la couche cornee, ni dans les follicules. 

Les exemples 1 a 6 ci-apres decrivent des precedes de fabrication de microspheres de poly-j3-alanine 

to fluorescentes ou chargees de produits actifs et ayant le diametre desire. 



Exemple i 

75 

Preparation de microspheres de poly-j3-alantne fluorescentes 



Etape A : Preparation des spheres de poly-^-alanine en suspension. 

20 

Dans un reacteur de 3 litres muni d'un agitateur de type a ancre d'un diametre de 90 mm, d*une 
arrivee d'azote. d'une ampoule d'addition et d*une tete de colonne a distiller, on introduit : 1125g de 
toluene. 444g de tert-butanol et 0.75g de copolymere (octadecene / anhydride maleVque) (vendu sous la 
denomination commerciale "PA-18" par la Societe "GULF"). Apres chauffage de ce nnelange a 70'C, on 
25 ajoute I50g d'acrylamide. On porte alors la temperature a 100 'C et on distille 90ml du melange 
azeotrope (eau/toluene/tert-butanol). Apres la fin de la distillation, on refroidit le melange reactionnel a 
80' C, et on ajust© la vitesse d'agitation k 600t/*min. On ajoute alors en 10 minutes une solution de 3,36g 
de tert-butylate de potassium dans 62 g de tert-butanol. L'ampoule d*addition est rincee par 75g de toluene. 
Apres agitation pendant 5 heures a 80 * C, on laisse revenir a temperature ambiante. On ajoute ensuite, 
- 30 goutte a goutte, au melange 1 1. 25ml d'acide chlorhydrique concentre, 

Etape B. Reticulation des spheres de poly-j8-alanine. 

35 A la suspension de microspheres de poly-^- alanine ainsi obtenue, on ajoute, en 30 minutes, sous une 
agitation 2i 600t/min et a une temperature de 50*0, 42g d'une solution aqueuse a 25 de glutaraldehyde. 
Apr^s avoir maintenu Tagitation pendant 4 heures a cette temperature, on laisse revenir la suspension a 
temperature ambiante. 

Apres decantation, les solvants surnageants sont elimines et les microspheres sont lavees deux fois par 
40 500 ml d'ethanol. L'essorage apres chaque lavage est effectue par centrifugation a 3.500 t/min. Un lavage 
par 15 litres d'eau est ensuite effectue en continu, puis I'eau est eliminee jusqu'a un volume final de 
melange de 600 ml. 

La poly-i3-alanine reticulee est ensuite sechee par lyophilisation et Ton obtient 135g d'une poudr© 
blanche, dont le diametre des microspheres est en moyenne de 4,80 t 1,1 um, determine par la technique 
45 d'analyse d'images sur un appareil "QUANTIMET 520" commercialise par la Societe "CAMBRIDGE 
INSTRUMENTS CO". 



Etape C: Reaction avec le diamino-1,6 hexane 

A une suspension de 20g des spheres de poly-j9-alanine obtenues dans I'etape B dans I00g d'eau, on 
ajoute 20g de diamino-1,6 hexane. On laisse sous agitation pendant 24 heures a la temperature ambiante, 
puis on essore sur verre fritte n° 4 enfin, on lave a Teau jusqu'a ce que les eaux de lavage soient ^ un pH 
neutre. 



Etape D : Rxation du produit fluorescent. 
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Les microspheres obtenues dans I'etape C sent mises en suspension dans 30 ml de solution tampon 
pH = 8.9 (270 ml de solution NaHC03 0,1 M amenes a pH = 3.9 par addition d'environ 30 ml de solution 
de Na2 C03 0,1 M). Dans cette suspension, on introduit 2g de chlorure de dansyle en solution dans 80g 
d'acetone. Le melange est chauffe pendant 10 minutes au reflux du solvant. puis essore sur verre fritte n° 
5 4, enfin lave a I'acetone jusqu'a disparition de toute trace de chlorure de dansyle dans le solvant de lavage 
controle par detection U.V. a 250 nm. Les spheres sont d'abord sechees a Pair puis sous pression reduite 
a fa temperature ambiante. La couleur finale ces microspheres est jaune clair. 



10 Exemple 2 



Preparation de microspheres de poly-/?-alanine chargees de peroxyde de benzoyte 



15 

Etape A : Preparation de spheres de poly-^-atanine en suspension. 
Cette etape est identique a I'etape A de I'exemple 1. 

20 

Etape B : Reticulation des microspheres de poly-;3-alanine 

A une suspension de microspheres de poly-)3-alanine obtenue a I'etape A, maintenue sous vive 
agitation (600t/mn) et a une temperature de 50 'C. on ajoute regulierement. en 15 minutes, 18g de 

25 solution aqueuse a 25 en poids de glutaraldehyde. Apres avoir maintenu Tagitation pendant 4 heures a 
cette temperature, on laisse revenir la suspension a temperature ambiante. Apres decantation, les solvants 
surnageants sont eiimines et les microspheres sont lavees deux fois par 500 ml d'ethanol. L'essorage, 
apres chaque lavage est effectue par centrifugation (3500t/min). Un lavage par 15 litres d'eau est ensuite 
effectue en continu puis I'eau est eliminee jusqu'a un volume final de melange de 600 ml. Le polymere 

30 gonfie est enfin seche par lyophilisation et Ton obtient I32g^ de poudre blanche, dent le diametre des 
microspheres est en moyenne de 4,05 t2,02 um, mesure selon la meme nnethode qu'a TEtape B de 
Texemple 1. 



05 Etape C; Reduction des fonctions aldehydes residuelles. 

A 150g de microspheres de poly-j3-aIanine reticulee obtenues a Tetape B. on ajoute 2,2 litres d'eau et 
on homogen^ise par agitation. Apres refroidissement k une temperature comprise entre 5 et 10* C, on 
ajoute lentement une solution refroidie de borohydrure de sodium dans I'eau (5,2g de NaBH4 dans 600m! 

40 d'eau refroidie a 5' G). On maintient le milieu reactionnel entre 5 et 10' C pendant 5 heures puis on amene 
le pH ^ 7 par addition d'acide acetique. 

Apres centrifugation du melange et dispersion du residu soiide dans 450 ml d'eau. on le soumet a un 
lavage en continu par 5 litres d'eau (lavage en cellule '*AMICON" equipee de filtre OIAPOR 0,2um, pression 
2 bars, agitation durant la lotalite du lavage). Les microspheres hydratees sont ensuite sechees par 

45 lyophilisation. L'absenc© d© coloration en presence du reactif de Schiff permet de conclure que les 
fonctions aldehydes residuelles ont ete reduites. Apres analyse, le diametre des microspheres est identique 
a celui des microspheres d© depart. 



50 Etape D : Introduction du produit actif. 

On dissout 44,5 g de peroxyde de benzoyle 75 % en poids) dans un melange compose de 1i25g 
d'acetone et de 375g d'eau ; puis 50g des microspheres preparees dans I'etape C sont mises en 
suspension dans cette solution. La suspension est concentr4e h I'evaporateur rotatif, sous pression reduite, 
55 a une temperature ne depassant pas 35* C, jusqu'^ un poids total de 262g de suspension. 

La teneur de la suspension obtenue en peroxyde de benzoyle est de 9.1 % en poids. 
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Example 3 

Preparation de microspheres de poly-;3-alanine chargees de nicotinate de benzyle. 



Etapes A a C : Preparation des microspheres. 



Les etapes A a C sent ef fectuees comme dans I'exemple 2. 



Etape D : Introduction du produit actif. 

On dissout 2 g de nicotinate de benzyle dans un melange compose de 40g d'eau et.de 40g d*ethanol ; 
15 puis 10g de microspheres preparees a I'etape C sont mis en suspension dans cette solution. La 
suspension est maintenue sous agitation pendant 2 heures. puis I'ethanol est elimine a Tevaporateur rotatif, 
la temperature etant maintenue a une valeur inferieure a 35* C. Enfin, les microspheres sont sechees par 
lyophilisation. 

20 

Exemple 4 



Preparation de microspheres de poly-j3-alanlne chargees de nicotinate de benzyle. 

25 

Les etapes A a C sont effectuees comme dans Texemple 1 et I'etape D d'introduction de nicotinate de 
benzyle. comme produit actif, comme dans Texempie 3. 



30 Exemple 5 



Preparation de microspheres de poly-j3-alanine chargees d'acide retinoTque. 

35 

Etapes A a C : Preparation des microspheres. 

Les etapes A a C sont effectuees comme dans Texemple 2. 

40 

Etape D : Introduction du produit actif. 

On dissout 15 mg de butyl hydroxy toluene (antioxydant) dans 30g de propylene glycol-1.2. a une 
temperature de 30*0. A temperature ambiante. 24mg d'acide retinoVque sont dissous dans l0g du 

45 melange obtenu ci-dessus, sous argon et a Tabri de la tumiere. La solution obtenue est filtree a Taide de 
filtres "Millipore" 0,2 um. 5g des microspheres preparees dans I'etape C sont mises en suspension dans 
cette solution h I'abri de la lumifere et sous courant d'argon, Le melange est realise ^ Taide d'une spatule. 
Apr§s deux heures d'absorption, une poudre jaune est obtenue. Le dosage de Tacide retinoVque dans le 
spectrophotometre (X = 358.8 nm). apres desorption du principe dans du dimethylsulfoxide. 

50 Concentration theorique : 0.16 %. 
Concentration calculee : 0,157 % 



Exemple 6 : Preparation de microspheres de poly-;3- alanine chargee de chlorhydrate de clonidine 
Etapes A a C : Preparation des microspheres 
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Les etapes A et C sont ef fectuees comme dans I'exemple 2. 



Etape 0 : introduction du produit actif. 

5 

On dissout 37,5 mg de chlorhydrate de clonidine dans d'eau a I'abri de la lunriiere, puis 3g de 
micropsheres preparees a I'etape C sont ajoutees a I2g de la solution precedente. Le melange est realise 
a Taide d'une spatule. Apres 2 heures d'absorptlon, on obtient une poudre blanche. Les microspheres sont 
alcrs sechees par lyophilisation. Le dosage du chlorhydrate de clonidine, dans le prcduit fini. est realise par 
w analyse HPCL, apres desorption du princIpe actif. 
Concentration calculee : 1 % 



Exemple 7 : Preparation de microspheres de poly-/3-aIanine chargees de minoxidil. 

;5 

Etapes A ^ C : Preparation des microspheres. 

Les etapes A et C sont effectuees comme dans I'exemple 2. 

20 

Etape D : Introduction du produit actif. 

Dans un melange compose de 75g d'ethanol et 75g d'eau, 2g de Minoxidil sont dissous k 30 *C. Dans 
25 cette solution, on introduit 8g de spheres de poly-j9-alanine obtenues suivant Tetape C. Le melange est 
agite pendant 1 heure a i'evaporateur rotatif, puis on evapore le solvant jusqu'^ I'obtention d'un gel. Le gei 
est congeie sous agitation, puis lyophiiise. 

Concentration calculee : 11,6 % (par dosage UV k 230nm apres mise en suspension dans de 
rethanol). 



Exemple 8 : Preparation de microspheres de corps gras chargees d'acide retinoVque. 

as Etape A : Preparation de la solution de principe actif. 

200mg d'acide all-trans retinoTque sont dissous a I'abri de la lumiere, dans 5 ml de dichloro-1,2- 
ethane. 

Etape B : Enrobage du principe actif dans des microspheres de corps gras. 

Dans un reacteur en acier inoxydable, muni d'une arrivee d'azote et equipe d'un agitateur magnetique 
et d'une plaque chauffante, on introduit : 4,75g de tristearine et 250mg de monostearate de glycerol. Le 

45 melange est realise par agitation a ja temperature de 80 'C. Puis on ajoute, en absence de lumiere, la 
solution de principe actif preparee dans I'etape A. Le melange obtenu est maintenu sous agitation ^a 80* C 
puis insuffle, sous une pression d'azote de 7 bars, dans une buse de pulverisation raccordee au reacteur 
Appareil "1/4 JC0-SS-SU.E15B-SS", EMANI). Les microspheres constitutes par Tenrobage d'acide retinoV- 
que dans le melange de corps gras tristearine-monostearate de glycerol, sont alors formees en aval de 

50 cette buse de pulverisation k I'interieur d'un caisson de filtration {longueur : 85cm), puis collectees sur une 
grille (Miilipore, 24cm de diametre, de prtftrence, "1 YY30 293 58"). On obtient une poudre de couleur 
jaune. La teneur en acide retinoTque des microspheres obtenues est de 2,78 % en poids. Le diametre des 
microspheres, determine par analyse d'image (appareil MOP-VIDEOPLAN, Kontron). est de 4.43 t 1,08 
urn. 

55 Les exemples 9^18 ci-dessous, concernent !a preparation de compositions cosmetiques ou pharma- 
ceutiques a partir des microspheres chargees en produit actif preparees dans les exemples 2 a 8. 
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Exemple 9 : Preparation de microspheres de poly(lactide-co-glycoiide) chargees en acide 6-(3-{l-adamantyl 
4-nnethoxyphenyl)] 2- naphtoVque 

0,5 g de poly(lactide-co-Qlycolide) vendu par la societe "DUPONT" sous la denomination commerciale 
5 de "MEDISORB 5050 DL" et 5 mg d'acide 6-[3-(l-adamantyl 4-methoxyphenyi)] 2-naphto'i*que sont 
solubilises dans 15 ml de chlorure de methylene. La soiutlon organique obtenue est emulsicnnee sous 
agitation mecanique (2000 tr/min) dans 100 ml d'un gel aqueux contenant 0.3 g d'hydroxypropylcellulose 
vendu par la societe "AQUALON" sous la denomination commerciale de "KLUCEL HF". L'agitation 
mecanique est maintenue pendant 2 heures , ce qui permet I'evaporation progressive et totale du chlorure 
10 de methylene. 

Les microspheres obtenues sont recuperees. lavees trois fois avec de I'eau distillee et lyophylisees. La 
distribution de taille des microspheres obtenues par cette methode est analysee au microscope. Le 
diametre des spheres est compris entre 1 et 15 u.m, avec une taille moyenne de 5 um plus de 80 % des 
microspheres ont un diametre compris entre 3 et 10 um. 
J 5 On controie I'encapsulation de la fagon suivante : 

1) I'observation des microspheres en microscopie optique (fluorescence) montre des spheres 
fluorescentes et Tabsence de cristaux libres de principe actif. 

2) I'observation en microscopie electronique confirme I'absence de cristaux a Texterieur des spheres 
ainsi que I'absence de cristaux a la surface des spheres. 

20 Pour evaluer le taux d'encapsulation du principe actif dans les microspheres, on extrait un echantillon 
des microspheres ci-dessus obtenues (100 mg) par du tetra-hydrofuranne (5 ml) ; puis on filtre ; le filtrat est 
analyse par chromatographie liquide a haute performance : le taux d'encapsulation de I'acide 6- [3-(1- 
adamantyl 4-methoxyphenyl)] 2- naphtoVque est de 0,75 % 

25 

Exemple 10 : Preparation de microspheres de poly(tactide'CO-glycolide) chargees en acide retinoique 

Des microspheres chargees en acide retinoVque peuvent etre obtenues avec le meme procede de 
preparation qu'a I'exemple 9 : les 5 mg d'acide 6-[3-(1-adamantyl 4-methoxyphenyl)] 2-naphto*fque sont 
30 alors remplaces par 2 mg d'acide retinoVque. 



Exemple : Preparation de microspheres de triglycerides chargees en N-benzylphenylacetoxy-acetamide 

35 Des microspheres sont preparees a partir de triglycerides, a savoir une huile de palme hydrogenee 
commercialisee sous le nom de "SOFTISAN 154" par la societe "DYNAMIT NOBEL", par un procede 
d'atomisation ^ i'aide d'un ensemble de pulverisation sous pression. 

Dans un reacteur en acier inoxydable thermostats, le triglyceride et le principe actif. a savoir le N- 
benzyl phenyl acetoxy ace tarn ide a 15 % en poids par rapport au poids de triglycerides, sont fondus a 

40 90 'C sous atmosphere d'azote et a Tabri de la lumiere. Le melange fondu est pousse par de I'azote 
(pression de 0,5.10^ kPa) jusqu'a la buse k un certain debit et I'atomisation est r^alis^e au niveau de la 
buse sous pression d'azote (pression de 3 x 10^ kPa). 

La pulverisation est reafisee dans une cuve en acier inoxydable etanche, possedant un gradient de 
temperature, d'environ -150* C en bas a 20 *C en haut. Ce gradient est cree par introduction prealable 

45 d'azote liquide au fond de la cuve. 

Oe fagon generals, en fonction du type de buse choisi, la pression d'azote de pulverisation et le debit 
du liquid© conditionnent le diametre moyen des spheres obtenues. Ainsi, plus le debit est faible, plus les 
gouttelettes en sortie de buse et. par consequent, les microspheres au bas de la cuve sont petites. D'autre 
part, plus la pression de pulverisation est forte, plus les spheres ont un diametre faible et une distribution 

50 en taille homogene. 

Dans cet exemple. des microspheres reguiieres sont obtenues sans cristaux libres de principe actif 
visibles au microscope. Le diametre des spheres varie de 1 a 15 um, avec un diametre moyen inferieur a 
10 um. Le taux de principe actif incorpore. dose par chromatographie en phase liquide a haute performan- 
ce, aete evalue a 15 %. 

55 

Exemple 12 
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10 



15 



On prepare un gel en procsdant au melange des ingredients suivants : 

Suspension d s microspheres pr^par^e 

suivant I'exerapie 2 262 g 

Eau q.s.p 900 g 

Acide po I yacry I i que r^ticul^ vendu 
sous la denomination coramerciale 
"Carbopol 940" par la Society 

Goodrich BF". • 3,6 g 

Soude q.s.p pH 7 

Cette preparation appliquee sur la peau. par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes antiacneVques. 

Exempie 13 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

Suspension des microspheres pr^paree 

suivant I'exeraple 2 262 g 

Eau q.s.p g 

Cette preparation appliquee sur la peau, par massage jusqu'^ penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes antiacneVques. 



20 



25 



35 



40 



45 



50 



55 



Exempie 1_4 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

Suspension des microspheres preparee 

suivant 1 'exempie 2 262 g 

Acide po I yacry 1 ique reticule vendu 
sous la denomination commerciale 
"Carbopol 940** par 

la Societe "Goodrich BF" 22 g 

Eau q.s.p 4,4Kg 

Soude q. s* p pH = 7 



Cette preparation appliquee sur la peau, par passage jusqu'^ penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes antiacneVques. 



Exempie 15 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants 

13 



EP 0 375 520 A1 



Microspheres pr6par6es suivant 

I ' exemp le 3 1 g 

Acide po lyacry I ique r6ticuI6 vendu 
sous la denomination commerciale 
"Carbopol 940" par 

la Society "Goodrich BF" 0,4 g 

Eau q- s. p 100 g 

Soude q. s. p pH = 7 



Cette preparation appliquee, par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour pendant 30 
jours, sur certaines parties du corps, par exempie les seins, contribue a leur raffermissennent. 



Exemple 16 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

Microspheres prepar^es suivant 

I • exemp le 4 1,2 g 

Acide po lyacr/ t ique reticule vendu 
sous la denomination commerciale 
"Carbopol 940" par 

la Socie'te "Goodrich BF" 0. 4 g 

Eau q.s.p 100 g 

Soude q,s.p pH = 7 



Cette preparation appliquee, par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour pendant 3G 
jours, sur certaines parties du corps, par exemple le cou, contribue a leur raffermissennent. 



Exemple 17 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

- Microspheres obtenues k 

I 'Example 5 33 g 

- Huiie de silicone vendue par la 
Societe "Prolabo'* sous la reference 
-Rhodorsil RTV 70141'' q,s*p 100 g 

Cette preparation appliquee, sur la peau, par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes anti-acneiques. 

Exemple 13 
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On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

- Microph^res obtenues 4 

g 1 * Exerap I e 5 , 33 g 

- Huile de silicone vendue par ia 
Socl6t^ "Dow Corning" sous la 

r6f6rence "DC 344" q.s.p 100 g 

to 



Cette preparation appliquee sur la peau. par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour 



pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes anti-acneiques. 

JS 

Exemple 19 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

- Microspheres obtenues k 

1 ' Exemp i e 6 30 g 

- D^riv^s ce 1 1 u i OS i ques vendus sous 
25 la denomination commerc ia 1 e 

"Klucel" par la Soci6t6 "Hercules". 1,5 g 

- Eau q*s.p 100 g 



Cette preparation appliquee sur la peau, par massage jusqu'a penetration complete, deux fois par jour 
pendant 2 a 3 semaines, a d'excellentes proprietes antihypertensives. 



35 Exemple 20 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 

* Microspheres obtenues ^ 
^0 IJExemple 7 17,24 g 

- Derives ce 1 1 u i OS iques vendus sous 
la denomination commer c ia 1 e 

45 "Klucel" par la Society "Hercules" 1,66 g 

- Eau 16, 22 g 

- Propyl eneg 1 yco 1 q*s,p 100 g, 

50 



On applique ce gel deux fois par jour sur un cuir chevelu ayant subi une chute des cheveux importante. 
Apres 3 mois de traitement, a raison de 1 ml par application, on observe une amelioration significative. 

Exemple 21 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 
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- Microspheres obtenues A 

I ' Exemp le 8 1,8 g 

- Derives ce I I u i OS i ques vendus sous 
la denomination commerciale 

"Klucel" par la Soci^te "Hercules" 1,^7 g 

- Eau q- 5. p 100 g. 



Cette preparation appliquee sur la peau, par massage iusqu*a penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes antiacneiques. 



Exemple 22 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 
- Microspheres preparees suivant 



I'exemple 9 15 g 

- Acide polyacry 1 ique reticule 
vendu sous la denomination 

"CARBOPOL 9A0" par la societe 

"GOODRICH BF" 0,^* g 

- Eau q.s,p 100 g 

- Soude q.s.p pH = 7 



Cette preparation appliquee sur la peau, par massage jusqu*^ penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes anti-acn^iques. 

Exemple 23 

On prepare un gel en procedant au melange des ingredients suivants : 
- Microspheres preparees suivant 



I'exemple 10 5 g 

- Acide polyacrylique reticule 
vendu sous la denomination 
"CARBOPOL 9^0" par la societe 

"GOODRICH BF" 0,^ g 

- Eau q.s.p 100 g 

- Soude q,s.p ph = 7 



Cette preparation appliquee sur la peau. par massage jusqu 'a penetration complete, deux fois par jour 
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pendant 30 jours, a d'exceitentes proprietes antiacnelquea. 
Exemple 24 

On prepare un gel en procsdant au melange des ingredients suivants : 

- Microspheres preparees suivant 

1 * exempl e 11 20 g 

- Acide polyacry 1 ique reticule 
vendu sous la denomination 
"CARBOPOL 9A0" par la societe 

"GOODRICH BF" 0,A g 

- Eau . . . . q . s . p 100 g 

- Soude . . q . s . p ph = 7 

Cette preparation appliquee sur la peau, 

Cette preparation appliquee sur la peau, par nnassage jusqu'^ penetration complete, deux fois par jour 
pendant 30 jours, a d'excellentes proprietes anti-inflammatoires. 

Revendications 



1 - Composition pharmaceutique ou cosmetique pour application topique, contenant, dans un vehicule" 
30 approprie. des microspheres de polymeres ou de corps gras de point de fusion superieur a 50' C chargees 

d*au moins un produit actif, caracterisee par !e fait qu*au moins en poids des microspheres ont un diametre 
compris entre 3 am et 10 urn. 

2 ' Composition seion !a revendication 1, caracterisee par ie fait que le polymere est choisi dans le 
groupe forme par les polymeres a base de styrene. les polymeres a base de j8- alanine, tes polymeres 

35 derives de Tacide acryllque ou methacrylique* les polyesters derives de I'acide lacttque et/ou glycolique, les 
proteines reticulees, et les proteines coagulees par la chaleur. 

3 - Composition selon la revendication 2, caracterisee par le fait que le polynnere est a base de poly-)3- 
alanine. 

4 - Composition selon ta revendication 2, caracterisee par le fait que le polymere est un polyester 
40 derive de Tacide lactique et/ou glycolique. 

5 - Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que le corps gras est choisi dans le 
groupe forme par les alcools gras et les derives d'alcools et d'acides gras. 

6 - Composition selon la revendication 5. caracterisee par le fait que ie corps gras a un point de fusion 
compris entre 50* C et 100 ' C. 

^5 7 - Composition selon I'une des revendications 1 h 6. caracterisee par Ie fait que le produit actif est 
choisi dans le groupe forme par les agents de traitement de Tacnd, les agents de raffermissement de la 
peau, les agents de traitement des cheveux, les antifongiques, les astringents, les antibiotiques, les 
antiviraux» les anti.hypertenseui's, les antiangineux, les vasodilatateurs. les agents de traitement des 
maladies cardiovasculaires, les agents anti-inflammatoires, les anti-allergenes, les antiprurigineux. les 

so facteurs de croissance de nature peptidique ou proteinique. les neurostimulants. les agents antidepresseurs. 
les composes naturels utilises en recherche neurobiologique, les anesthesiants et les steroVdes hormonaux. 

8 - Composition selon ta revendication 7, caracterisee par le fait que, com me agent de traitement de 
I'acne, elle contient la vitamine A, i'acide retinoTque ou un de ses derives, ou ie peroxyde de benzoyle. 

9 - Composition selon la revendication 7. caracterisee par le fait qu'elle contient, comme agent anti- 
55 chute ou de repousse des cheveux, le minoxidil et, comme agent antiseborrheique. la S-carboxymethyicys- 

teine ou Toctopirox, 

10 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme antifongique, elle 
contient la nystatine ou I'econazole. 
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1 1 - Composition seion la revendication 7, caracterisee par le fait que. comme astringent, elle contient 
!e chlorure d'aluminium. 

12 - Composition selon la revendication 7. caracterisee par !e fait que, comme antibiotique. elle contient 
Terythromycine ou la tetracycline, 

5 13 - Composition selon la revendication 7. caracterisee par le fait que, comme agent anti-viral, elle 

contient ia vidarabine. 

14 - Composition selon ta revendication 7, caracterisee par le fait que. comme antihypertenseur. elle • 
contient le chlorhydrate de clonidine. 

15 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme vasodilatateur, elle 
to contient de la bradikynine. 

16 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme agent de trattement des 
maladies cardio-vasculaires, elle contient un peptide du groupe des tachykinines, en particulier la 
"substance P". 

17 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que, comme agent anti-inflammatoire. 
;5 elle contient I'aspirine ou I'hydrocortisone ou ses derives. 

18 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que. comme antiallergene, elle 
contient un chromoglycate. 

19 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que. comme antiprurigineux, elle 
contient un derive de la phenothiazine. 

20 20 - Composition selon la revendication 7. caracterisee par te fait que, comme facteur de croissance de 
nature peptidique, elle contient le facteur de croissance epidermique (EGF). 

21 - Composition selon ta revendication 7, caracterisee par le fait que, comme neurostimulant, elle 
contient la cafeine ou la theophylline. 

22 • Composition selon la revendication 7. caracterisee par le fait que. comme antidepresseur, elle 
25 contient un sel de lithium. 

23 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par te fait que, comme compose naturel utilise 
en recherche neurobiologique, elle contient ta capsaTcine. 

24 - Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait que. comme anesthesiant elle 
contient la lidocaYne ou la procaine. 

30 25 - Composition selon la revendication 7. caracterisee par le fait que, comme agent-antiangineux. elle 
contient la nitroglycerine. 

26 - Composition selon Tune des revendications 1 a 25, caracterisee par le fait que le vehicule est un 
vehicule aqueux. lipophile ou non, ou une huile. 

27 - Composition selon I'une des revendications 1 a 26, caracterisee par le fait que le vehicule est sous 
35 forme de liquide, de gel, de creme, de pate, de pommade ou de poudre seche. 

28 - Composition selon Tune des revendications 26 ou 27, caracterisee par le fait que le vehicule est un 
vehicule aqueux non lipophile constitue par une solution hydroalcoolique. 

29 - Composition selon Tune des revendications 26 ou 27, caracterisee par le fait que le vehicule est un 
vehicule aqueux lipophile constitu6 par une solution aqueuse de silicones. 

40 30 - Composition selon I'une des revendications 26 h 29, caracterisee par le fait que le vehicule est un 
vehicule aqueux contenant un agent gelifiant. 

31 - Composition selon Tune des revendications 26 ou 27, caracterisee par !e fait que te vehicule est 
une huile constituee par un triglyceride d'acides gras en C8-C10 ou un melange de plusieurs de ces 
triglycerides, de la vaseline, de Thuile de vaseline ou de la lanotine. 
45 32 - Composition selon Tune des revendications 1 a 31, caracterisee par le fait qu'elle contient de 1 % 
a 40 % en poids de microspheres, dont au moins 80 % ont des diametres compris entre 3 et 10 um. 

33 - Composition selon Tune des revendications 1 a 32, caracterisee par le fait qu'elle contient de 0.05 
% a 60 % en poids de produit actif. 
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